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humans, but  the extent of  this  transmission  is not well understood. The aim of  this review  is  to 
examine published evidence on the links between antimicrobial use (AMU) in the food chain and 
AMR  in  people  and  animals.  The  evidence  showed  a  link  between AMU  in  animals  and  the 
occurrence of resistance in these animals. However, evidence of the benefits of a reduction in AMU 











health  at global  level with  significant  economic  implications  [1,2]. Antimicrobials  (AMs)  include 






genes  from other bacteria. The  later mechanism  is  the main cause of resistance  to AMs  [4]. While 
AMR  development  is  a  naturally  occurring  phenomenon,  the  overuse  and misuse  of  AMs  can 
accelerate  this process  [5]. Exposure  to AMs  increases  the  selection pressure and mobilization of 
genes between bacteria [6]. Of particular concern  is the emergence of resistance  in Gram‐negative 
bacteria, which constitutes a major public health risk due to reported resistance to carbapenems and 












in  a  herd  or  flock  of  animals  where  some  have  already  shown  clinical  signs  of  infection)  [9]. 
Furthermore,  they  can  also  be used  as  growth promoters  (AGPs) when used  in  sub‐therapeutic 






food, by  cross‐contamination with other  foods,  or  indirectly  through  the  environment. Resistant 
bacteria  can  also  be  transmitted  directly  from  animals  in  farms  [4,15].  There  are  concerns  that 




wide  range  of  studies  from  the  scientific  and  grey  literature  using  an  integrative  approach  has 
















Available evidence suggests  that  there  is a correlation between  the quantity of AMs used  in 
animals and the development of resistance in bacteria present in these animals. This link has been 








a government policy  to  reduce AMU after  the  country had been  identified as one of  the highest 




resistance  in E.  coli  isolated  from meat  from poultry, beef, pork and veal. However,  the data  for 





[19].  For  example, Gram‐negative  bacteria  generally  have  higher  levels  of  intrinsic  resistance  to 
certain antimicrobial substances compared to Gram‐positive, due to the composition and complexity 
of their inner cell wall, made of peptidoglycans, and an outer membrane composed of phospholipids 







































The European Centre  for Disease Prevention  and Control  (ECDC), with  the European Food 
Safety Authority (EFSA) and the European Medicines Agency (EMA), produced Joint Interagency 






also  commensal  indicator bacteria  (i.e., E.  coli, E.  faecalis and E.  faecium)  [13,14].  In  these  reports, 
statistically  significant  positive  associations  were  observed  between  the  consumption  of 
fluoroquinolones and other quinolones  in FPAs and resistance to fluoroquinolones  in  indicator E. 
coli,  Salmonella  spp., C.  jejuni  and C.  coli  from  these  animals  for  the  years  2013,  2014  and  2015. 
Statistically significant associations were also observed between tetracycline consumption in FPAs 
and resistance to tetracyclines in indicator E. coli, Salmonella spp. and C. jejuni from FPAs for 2013, 
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Table 1. Examples of associations between  the use of some antimicrobials and resistance  to  these 
antimicrobials in specific bacteria. 
Antimicrobials  Hosts  Associated Bacteria  Reference 
Cefotaxime (a 3rd generation 
cephalosporin)  Broilers  E. coli  [16] 
Cephalosporin  Pigs  E. coli  [21] 
Avoparcin (a glycopeptide)  Broilers  E. faecium  [24,25] 
Tylosin (a macrolide)  Pigs  E. faecium and E. faecalis  [25] 
Tylosin (a macrolide)  Broilers  E. faecium  [25] 
Virginiamycin (a 
streptogramin)  Broilers  E. faecium  [25] 
Avilamycin (an 
oligosaccharide)  Broilers  E. faecium  [25] 
































thus  strengthening  the  relevance  of  this  observation.  Seventeen  studies  did  not  support  whole 
bacterium  transmission  and  two  did  not  support  mobile  genetic  elements  transmission.  Four 
observational studies supported the hypothesis of zoonotic transmission. The review concluded that 
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a proportion of human ESCR‐EC was attributed to FPAs, with poultry being the most likely source, 
but the quantitative and geographical extent of the problem was not well understood [28]. 
In  a  study  of  multidrug‐resistant  (MDR)  Salmonella  Typhimurium  DT104,  whole  genome 








to  the  human  resistance,  such  as  other  animal  reservoirs,  imported  food,  foreign  travel  and 







a mathematical model was developed  to quantify  the contribution of different animal  foods and 
travelling abroad as sources of human  infections with  resistant Salmonella strains  [32]. The  study 
found that domestic food was the main source of Salmonella infections in humans, but infections with 
MDR  and  quinolone‐resistant  isolates  were  more  commonly  caused  by  imported  animal  food 
products and travelling abroad. 
Livestock‐associated methicillin‐resistant Staphylococcus aureus (LA‐MRSA) clonal complex 398 








a  study  showed  that  the  increasing  number  of  LA‐MRSA CC398  BSIs  and  skin  and  soft  tissue 
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the  isolates) and  tetracyclines  (25% of  the  isolates).  In S. Typhimurium, 20% of  the  isolates were 
resistant  to aminoglycosides, 20% resistant  to penicillins and 18% resistant  to  tetracyclines. For S. 
enteritidis, the percentage of isolates resistant to aminoglycosides and fuoroquinolones were 24% and 
23%, respectively [48]. 
In  the  latest EU  summary  report on AMR  in  zoonotic  and  indicator bacteria  from humans, 
animals and food in 2017 [38], high levels of resistance were reported in Salmonella isolates from pigs’ 
carcasses  to  ampicillin,  sulfamethoxazole  and  tetracycline  (53%,  59.5%  and  56.8%,  respectively). 
Countries showing high levels of resistance to these AMs were Spain, Ireland, Germany, Belgium, 














A  study  from  Canada  showed  a  positive  correlation  between  ceftiofur‐resistant  Salmonella 
enterica  serovar Heidelberg,  isolated  from  retail  chickens,  and  incidence  of  ceftiofur‐resistant  S. 
Heidelberg infections in humans across Canada. After the voluntary withdrawal of ceftiofur use in 
hatcheries in Canada in 2005, a decrease in ceftiofur‐resistant S. Heidelberg in chickens (62% to 7%) 
and humans  (from 36%  to 8%) was observed,  followed by an  increase  in resistance  levels  in both 
species (from 7% to 18% in chicken and from 8% to 12% in humans) after the reintroduction of its use 











not  possible.  The  authors  acknowledged  the  limitations  of  the  review  and  the  high  level  of 




other  quinolones  in  Salmonella  spp.  and  Campylobacter  jejuni  from  humans  was  significantly 




The  impact of  restricting  antibiotic usage  in FPAs on  resistant bacteria  in humans has been 
investigated using a mathematical model in a recent study [52]. The objective of this study was to 















farm  animals,  healthy  volunteers,  severely  ill  patients,  the  environment  and  sewage water.  The 
comparison of the genes encoding ESBL showed that there are three separate populations of genes 









is  the predominant human clinical  isolate  in  the UK [54]. Another study  in  the UK used genomic 
surveillance  to  investigate  the  role of  livestock as a  reservoir  for drug‐resistant E.  coli  that  infect 
humans  [55]. A  total of 431 E. coli  isolates  (including 155 ESBL‐producing  isolates)  from  livestock 
farms (cattle, pig and poultry) and meat in the East of England were compared to isolates from 1517 
patients with  BSIs  in  the  UK.  The  study  concluded  that  there was  limited  evidence  that AMR 
pathogens causing severe E. coli human infection originated from livestock in that region. 
To  quantify molecular  similarities  of  ESBL/AmpC‐producing  E.  coli  (ESBL/AmpC‐EC)  from 
humans, animals, food and the environment, pooled data on ESBL/AmpC‐EC isolates were recovered 
from 35 studies in the Netherlands comprising more than 27,000 samples [56]. The results showed 
close gene similarity between human  farming communities and  their animals  (broilers and pigs). 
Isolates  from people  in  the general population also had higher  similarities  to  those  from human 
clinical settings, surface and sewage water and wild birds, while  similarities  to  livestock or  food 
reservoirs  were  lower.  This  suggests  that  livestock  reservoirs  are  not  major  contributors  to 










Gouliouris  et  al.  (2018)  investigated  the  relationship  between Enterococcus  faecium  strains  in 








































































biocides  tested but  found  that  isolates obtained  after  cleaning  and disinfection had  an  increased 
resistance  toward  one  of  the disinfectants  (Incimaxx DES)  compared  to  isolates  obtained  before 
cleaning and disinfection. This  indicated  the possibility of  the selection of strains  that were more 
tolerant to biocides due to cleaning and disinfection. Also, a weak correlation was observed between 
susceptibility to biocides and some AMs; for example, a negative correlation between triclosan and 
polymyxin  B,  and  a  positive  correlation  between  Desinfect  Maxi  and  tobramycin.  The  study 
concluded that no evidence was found of decreased susceptibility toward the three biocides tested 
among isolates obtained from Danish slaughterhouses. 
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Other studies conducted in laboratories found correlations between exposure to biocides and 



















as  heat  treatment,  cooling,  acidification,  modified  atmosphere  packaging,  freezing,  mild 
pasteurization and ultraviolet radiation treatment) on bacteria were variable, but in general there was 
a  decrease  in  the  number  of  bacteria when  these  techniques were  applied  appropriately. Dead 
bacteria are not able to perform conjugation, and heat treatment that kills bacteria reduces the risk of 
AMR gene transfer. Raw food was considered to pose the highest risk to consumers because resistant 
bacteria  are  not  killed  by  any  treatment.  This  study  also  showed  that  minimal  processing  or 
preservation treatments that cause sublethal stresses (damage but not kill bacteria, or slow but not 




that microorganisms  intentionally added  to  foodstuffs,  such as  starter  cultures  (e.g., Lactobacillus, 
Lactococcus, Enterococcus  spp.), probiotics,  and  biopreserving microorganisms, may  contain AMR 
genes and may transfer these to gut bacteria [46]. 
Jans  et  al.  (2018)  also  confirmed  the  presence  of  AMR  bacteria  in  fermented  products, 
















Antibiotics 2020, 9, 49  12  of  18 
AMR in these animals [16,18,20,64]. The benefits of reduction in AMU in animals on AMR in humans 
were difficult to quantify, with an association reported mainly for people in contact with FPAs [51]. 
This may be explained by  the complexity of AMR and  the contribution of  factors other  than  the 
quantity of AMs used  in animals on AMR  in humans,  such as parallel AMU  in humans both  in 
hospitals and at community level, exposure to resistant bacteria present in the environment and in 
fresh  food products and  the use of AMs  in  companion animals with which humans are  in  close 






and  good  hygiene  practices  need  to  be  applied  to  reduce  this  risk  [47,48].  The  impact  of  food 
processing and preservation techniques is variable but, in general, the number of bacteria is reduced 
when these techniques are applied, with raw food presenting the highest risk because it is not subject 
to  any  treatment.  Food  processes  that  reduce  the  load  of  or  kill  bacteria  decrease  the  risk  of 
transmission of AMR. In terms of the health consequences for consumers exposed to resistance genes 
in  foods,  current  evidence  suggests  that  the health  impact of  the presence of  resistance genes  in 
processed  foods  is  likely  to  be  limited.  There  remains  uncertainty  regarding  the  biological 
consequences of  ingested  resistance genes  in bacteria  that  are  able  to  survive digestion,  such  as 













in  the  food  chain. This was  also  emphasized  in  a  joint  scientific opinion by EMA  and EFSA on 














Whole  genome  sequencing  and  metagenomics  constitute  an  important  advance  in  technology, 
allowing better understanding of AMR ecology and it may be expected that more information will 
be  available  soon  that  will  guide  the  planning  of  more  targeted  investigations  of  the  different 
associations  identified  and  the  implementation  of  better  evidence‐based  interventions.  Several 
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studies in this paper used molecular techniques to investigate associations between resistance genes 
in  humans,  animals,  food  and  the  environment  (e.g.,  colistin  resistance,  Salmonella,  LA‐MRSA, 
ESBLs), and new evidence is emerging which will enable a better understanding of the links between 
























animal  waste,  human  waste  and  manufacturing  waste.  This  can  provoke  the  development  of 









the  inclusion of different  studies  including  systematic  reviews, primary  studies  and  surveillance 
reports has enabled provision of an overview of a very wide but important aspect of understanding 









food has been conducted  for  several years, and  in European surveillance  reports. No  restrictions 
about publication  type  or  year were  applied. The  search was  conducted  in May  2017  and  then 
updated in April 2019. The only terrestrial animals that were considered were poultry, sheep, goats, 
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and  AMR  in  humans  were  selected;  these  included  systematic  reviews,  primary  studies  and 
surveillance reports. Studies describing  the  impact of  interventions  to reduce AMU  in animals on 
AMR  in animals and humans were also  included because  they were considered as presenting an 
indirect way to demonstrate the evidence of the links investigated. Antimicrobial resistance is used 






for both human and animal populations  to preserve  the efficacy of AMs and  reduce  the pool of 
resistance. This needs to be supported by other strategies to reduce AMR, including continuing to 
educate  health  professionals  to  help  them  with  their  treatment  decisions,  public  awareness 
campaigns designed to help reduce inappropriate patient and client expectations related to antibiotic 
prescribing,  improvement of hygiene  in healthcare  settings  and  the  food  chain,  improvement of 
vaccination uptake for preventable diseases, and the development of new antimicrobial drugs and 
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